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1   UVOD 
 
Virus limfocitnega horiomeningitisa (LCMV) je prvi izolirani arenavirus. Razširjen je v 
Evropi, Ameriki in Aziji oziroma na vseh obmoĉjih, kjer se pogosto pojavlja glavni 
naravni rezervoar, hišna miš (Mus musculus). Okuţene miši razvijejo kroniĉno okuţbo in 
izloĉajo velike koliĉine virusa s seĉem in iztrebki. Ljudje se najpogosteje okuţijo z 
vdihavanjem aerosolov, kuţnih izloĉkov miši (Wilson in Peters, 2014). 
 
Okuţbe so pogostejše pri ljudeh, ki so zaradi narave svojega dela izpostavljeni glodavcem, 
kot so gozdni delavci, lovci in kmetje, pa tudi pri pohodnikih, ki pogosto obiskujejo 
gozdna obmoĉja (Barton in Mets, 2001). 
 
Ker veĉina okuţb z LCMV poteka brez kliniĉnih znakov bolezni ali se kaţe le kot 
nespecifiĉna, gripi podobna bolezen, pogosto ostane neprepoznana (Bonthius, 2012). 
Manjši deleţ okuţenih ljudi razvije serozni meningitis, ki je kliniĉno teţko loĉljiv od 
drugih virusnih meningitisov (Papa in sod., 2016). Imunsko oslabljeni so posebno 
obĉutljiva populacija za okuţbo z LCMV, saj je kliniĉni potek bolezni pri njih navadno 
teţji in se, pogosto konĉa s smrtnim izidom (Fischer in sod., 2006). Tudi noseĉnice 
predstavljajo tvegano populacijo zaradi moţnega transplacentalnega prenosa LCMV, ki 
nato po okuţbi ploda lahko povzroĉi malformacije pri plodu (Barton in sod., 2002; Wendel 
in sod., 2009). 
 
Zaradi slabe dostopnosti komercialnih diagnostiĉnih testov natanĉna pojavnost in 
razširjenost okuţb z LCMV pri ljudeh ni znana. Ocenjujejo, da ima 2−10 % ljudi na svetu 
protitelesa proti LCMV (Stephensen in sod., 1992; Park in sod., 1997, Riera in sod., 2005; 
Kallio-Kokko in sod., 2006). Do sedaj sta bili na Hrvaškem izvedeni samo dve 
epidemiološki raziskavi, in sicer leta 2006. Obe raziskavi sta bili izvedeni na omejenem 
zemljepisnem obmoĉju in v posebnih skupinah prebivalstva (Dobec in sod., 2006; Miletić-
Medved, 2006).  
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1.1   NAMEN DELA 
 
Razširjenost LCMV na Hrvaškem ni raziskana, saj sta doslej objavljeni le dve raziskavi, ki 
sta zajeli preiskovance na omejenem zemljepisnem obmoĉju: prva na podroĉju osrednje 
Posavine, ki je zajela gozdne delavce, in druga pri prebivalcih otoka Vira. 
 
Z magistrsko nalogo smo ţeleli ugotoviti prekuţenost z LCMV pri izpostavljenih 
skupinah, v splošni populaciji in pri noseĉnicah na širšem obmoĉju celinske Hrvaške. 
 
1.2   DELOVNE HIPOTEZE 
 
 Prevalenca limfocitnega horiomeningitisa je na Hrvaškem podobna kot drugje v 
Evropi. 
 Pri osebah s poklicnim tveganjem za okuţbo z LCMV bomo dokazali višjo 
prekuţenost kot v splošni populaciji. 
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2   PREGLED OBJAV 
 
2.1 ZGODOVINSKI PREGLED 
 
Virus limfocitnega horiomeningitisa (LCMV) sta leta 1933 opisala Armstrong in Lillie 
med raziskavo epidemije encefalitisa St. Louis, patogenost za ljudi pa so dokazali leta 
1935 (Rivers in Scott) po izolaciji virusa iz likvorja ţenske, z aseptiĉnim meningitisom. 
LCMV je prvi arenavirus, ki so ga uspeli osamiti in kultivirati (Rivers in Scott, 1936). 
Nadaljnje raziskave so jasno potrdile vlogo LCMV pri razvoju meningitisa in sicer so 
ugotovili, da je bil med leti 1940-60 virus LCMV vzrok za 8−10 % humanih primerov 
seroznega meningitisa v Zdruţenih drţavah Amerike (Meyer in sod., 1960). 
 
Leta 1955 so Veliki Britaniji prviĉ opisali prirojeno okuţbo z LCMV (Komrower in sod., 
1955). Novorojenĉek matere, ki se je okuţila 12. dni pred porodom, je 7. dan razvil 
meningitis, ki se je konĉal s smrtnim izidom. Z raziskavami so v Nemĉiji, Rusiji, Franciji 
in Ameriki potrdili povezavo med znotrajmaterniĉno okuţbo z LCMV in pojavom 
prirojenih nepravilnosti kot so hidrocefalus in horioretinitis (Ackermann in sod., 1974; 
Sheinbergas, 1976; Chastel in sod., 1978; Barton in sod., 1993; Larsen in sod., 1993). 
 
Prvo okuţbo z LCMV po presaditvi organov so opisali leta 2005. Zabeleţenih je bilo veĉ 
primerov limfocitnega horiomeningitisa pri prejemnikih presadka, ki so imeli odpovedi 
razliĉnih organov. Pri veĉini bolnikov se je zdravljenje konĉalo s smrtnim izidom (Fischer 
in sod., 2006; Razonable, 2011). 
 
2.2 TAKSONOMIJA ARENAVIRUSOV 
 
LCMV spada v druţino Arenaviridae, rod Mammarenavirus, v katerega je vkljuĉenih 31 
virusov, od katerih jih devet povzroĉi bolezen pri ljudeh (Preglednica 1) (King in sod., 
2011). 
 
Na podlagi filogenetskih in seroloških analiz ter zemljepisne razširjenosti so, arenavirusi 
razdeljeni v dve skupini oziroma dva serokompleksa.  
 
V serokompleks LCMV-Lassa sodijo arenavirusi Starega sveta (LCMV, virus Lassa, virus 
Lujo), katerih rezervoarji so glodavci iz druţine Muridae, poddruţine Murinae. V 
serokompleks Tacaribe sodijo arenavirusi novega sveta (virus Junin, virus Machupo, virus 
Guanarito, virus Chapare, virus Sabia in virus White Water Arroyo), katerih rezervoarji so 
glodavci druţine Muridae, poddruţine Sigmodontinae (Clegg, 2002) (Slika 1). 
 
Zemljepisna razširjenost arenavirusov je prikazana na sliki 2. 
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Preglednica 1: Arenavirusi povzroĉitelji bolezni pri ljudeh (Buchmeier in sod., 2007) 
 
Virus Naravni rezervoar Bolezen pri ljudeh 
Limfocitni 
horiomeningitis 
Mus musculus 
Mus domesticus 
Vroĉinska bolezen podobna gripi/meningitis 
Splav/prirojene malformacije 
Multisistemska bolezen pri osebah z oslabljenim 
imunskim sistemom 
Lassa Mastomys spp. mrzlica Lassa  
Lujo Neznan Hemoragiĉna mrzlica 
Junin Calomys musculinus Argentinska hemoragiĉna mrzlica 
Machupo Calomys callosus Bolivijska hemoragiĉna mrzlica 
Guanarito Zygodontomys brevicauda 
Sigmodon alstoni 
Venezuelska hemoragiĉna mrzlica 
Chapare Neznan Hemoragiĉna mrzlica 
Sabia Neznan Brazilska hemoragiĉna mrzlica 
Whitewater Arroyo Neotoma albigula Hemoragiĉna mrzlica 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 1: Filogenetsko drevo arenavirusov (King in sod., 2011) 
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Slika 2: Zemljepisna razširjenost arenavirusov (Fehling in sod., 2012) 
 
 
2.3 ZGRADBA IN RAZMNOŢEVANJE LCMV 
 
Morfološko so arenavirusi okrogli, ovalni ali pleomorfni delci premera 90 do 110 nm. Na 
površini imajo izrastke v velikosti 6−10 nm, v notranjosti pa skupki gostih granul s 
premerom 20−25 nm, ki vsebujejo celiĉne ribosome. Te strukture spominjajo na pesek, 
zaradi ĉesar jih imenujemo arenavirusi (lat. Arenosus = pešĉeno). 
 
LCMV vsebuje enoveriţno RNA. Genom je sestavljen iz dveh segmentov: majhnega (S, 
3.5 kb) in velikega (L, 7.2 kb) segmenta. Na vsakem segmentu RNA sta dva odprta bralna 
okvirja (ang. open reading frame, ORF), loĉena z nekodirajoĉo intergensko regijo (IGR). 
Na obeh koncih genoma so nekodirajoĉe regije (UTR) (Slika 3). Segment S nosi zapis za 
nukleoprotein (NP) in glikoproteinski prekurzor (GPC), ki se posttranslacijsko cepi na 
stabilni signalni peptid (SSP) in glikoproteine ovojnice: GP1 in GP2. SPS, GP1 in GP2, ki 
tvorijo glikoproteinski kompleks (GP), ki doloĉa tkivni tropizem in omogoĉa, da se virus 
veţe na gostiteljsko celico. Segment L nosi zapis za od RNA odvisno RNA polimerazo (L) 
in protein Z. Protein Z ima vlogo matriĉnega proteina (M) pri sestavljanju virusnega delca 
(arenavirusi nimajo lastnega M proteina) (Buchmeier in sod., 2007). 
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Slika 3: Zgradba in ureditev genoma arenavirusa (Martinez-Sobrido in de la Torre, 2016) 
 
 
Virusno razmnoţevanje se zaĉne z vezavo na celiĉne receptorje (α-distroglikan) na celicah, 
kot so epitelne celice, endotelijske celice, monociti in makrofagi (Dylla in sod., 2008). 
Vezavo virusa omogoĉa beljakovina GP1, nato pa virus vstopi v celice z endocitozo. Kisli 
pH endosoma povzroĉi konformacijske spremembe v GP2 in pride do fuzije virusne 
ovojnice z endosomsko membrano in sprošĉanja RNP v citoplazmo. Pri primarnem prepisu 
nastane NP in mRNA segmenta L. Nato pa virusna polimeraza prepiše genomsko RNA v 
antigenomsko (ag) RNA. Slednja deluje kot model za sintezo GPC in mRNA segmenta Z 
ter pomnoţevanje genoma. LCMV se podvaja v citoplazmi, zunanjo ovojnico pa pridobi z 
brstenjem skozi celiĉno membrano gostitelja pri izstopu iz celice (pomembno vlogo pri 
brstenju ima beljakovina Z) (Buchmeier in sod., 2007). 
 
Virus je obĉutljiv na 70 % etanol, fenol, formaldehid, 2 % glutaraldehid, kvarterne 
amonijeve baze, temperaturo 56 °C ter pH, niţji od 5,5 in višji od 8,5 (Buchmeier in sod., 
2007). 
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Slika 4: Razmnoţevanje arenavirusov v gostiteljski celici (Burri in sod., 2012) 
 
2.4 EPIDEMIOLOGIJA LCM 
 
LCMV je razširjen v Evropi, Ameriki, Avstraliji in na Japonskem. Naravni rezervoar je 
hišna miš (Mus domesticus, Mus musculus) (Buchmeier in sod., 2007). Sirski hrĉek 
(Mesocricetus auratus) je enako, kot so tudi eksperimentalno okuţeni glodavci, moţen vir 
okuţbe (Maetz, 1976). Pri glodavcih, ki se okuţijo z vertikalnim prenosom, se vzpostavi 
kroniĉna okuţba z viremijo in virurijo, vendar kljub razširjanju virusa v razliĉnih organih 
ni vnetnega odziva. Kroniĉno okuţeni glodavci izloĉajo virus s slino, seĉem in z blatom. 
LCMV so ugotovili tudi pri razliĉnih vrstah prostoţiveĉih glodavcev, kot so gozdna miš 
(Apodemus sylvaticus), rumenogrla miš (Apodemus flavicollis), gozdna voluharica 
(Myodes glaorelus) in siva veverica (Sciurus cardinensis), vendar njihova vloga v naravi 
še ni znana. Eksperimentalne okuţbe z LCMV so opisane tudi pri drugih ţivalskih vrstah, 
kot so podgane, zajci, psi in maĉke (Skinner in Knight, 1979). 
 
Ĉlovek se najpogosteje okuţi z vdihavanjem kuţnih aerosolov, ĉeprav je okuţba mogoĉa 
tudi z zauţitjem okuţene hrane ali z ugrizom glodavca (Barton in Mets, 2001). Do 
laboratorijskih okuţb pride pri vnosu okuţene krvi skozi poškodovano koţo (Dykewicz in 
sod., 1992). Prav tako, se lahko osebe okuţijo tudi pri presaditvi organov ter vertikalnim 
prenosom z okuţene matere na plod. Bolezen se pojavlja v vseh starostnih skupinah ter, 
obeh spolih. V izpostavljeno skupino sodijo osebe s poklicnim tveganjem, kot so gozdni 
delavci, lovci in laboratorijsko osebje. Pri ljudeh se okuţbe pogosteje pojavljajo v 
jesenskem in zimskem ĉasu zaradi sezonskega poveĉanja gostote glodavcev ter z vstopom 
glodavcev v hiše, zaradi iskanja hrane in zavetja (Peters, 2010). 
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Slika 5: Domaĉa miš (Mus musculus) − glavni rezervoar LCMV (Rudloff, 2004) 
 
 
Glede na zemljepisno obmoĉje je razširjenost LCMV v splošni populaciji 2−10 % 
(Stephens in sod., 1992). Moţna pa so tudi hiperendemska podroĉja, kjer je odstotek 
prekuţenih veliko višji, npr. na Slovaškem (v bliţini Bratislave) (Reiserova in sod., 1999) 
ter na Hrvaškem (otok Vir) z zelo visoko razširjenostjo (37 % oziroma 36 %) (Dobec in 
sod., 2006). 
 
Glede na podatke iz literature se prekuţenost pri glodavcih precej razlikuje in je med 2−26 
% (Sato, 1989; Stephensen in sod., 1992; Mol van Charante in sod., 1994; Park in sod., 
1997; Marrie in Saron 1998; Lleido in sod. 2003; Juncker-Voss in sod. 2004; Riera in sod., 
2005; Laakkonen in sod., 2006; Kallio-Kokko in sod., 2006; Forbes in sod., 2014; Van 
Cuong in sod., 2015). Raziskava, ki so jo pred kratkim izvedli na slovenskem in hrvaškem 
delu Istre, je pokazala zelo visoko seroprevalenco LCMV pri glodavcih (47 %); ujetih na 
ilegalnih odlagališĉih (Duh in sod., 2017). 
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 *delavci na prašiĉjih farmah, **gozdni delavci; ***delavci v ţivalskem vrtu 
Slika 6: Razširjenost LCMV okuţbe po svetu 
(Sato, 1989; Stephensen in sod., 1992; Mol van Charante in sod., 1994; Park in sod., 1997; Marrie in Saron, 
1998; Lleido in sod., 2003;  Juncker-Voss in sod., 2004; Riera in sod., 2005; Laakkonen in sod., 2006; 
Kallio-Kokko in sod., 2006; Forbes in sod., 2014; Van Cuong in sod., 2015; Barakat in sod., 2015;           
Duh in sod., 2017) 
 
2.5 LCMV V NARAVNEM REZERVOARJU 
 
V naravnem rezervoarju (hišnih miših) je imunski odziv na okuţbo z LCMV in izid okuţbe 
odvisen od starosti, imunskega stanja, kuţnega odmerka ter mesta vstopa virusa v telo 
(Slika 7). 
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CTL – citotoksiĉni limfociti; i. c. – intracerebralno; i. v.- intravensko 
Slika 7: Patogeneza LCMV okuţbe pri miših (Welsh, 2008) 
 
 
Miši, okuţene in utero ali ob kotitvi, razvijejo kroniĉno okuţbo z visokimi koncentracijami 
virusa v krvi in tkivih, zaradi nerazvite celiĉne imunosti in neuĉinkovitega odgovora CD8+ 
citotoksiĉnih T-limfocitov (CTL), ki so nujni za omejevanje okuţbe. Razvoj tolerance je 
posledica prisotnosti virusa v timusu, zaradi ĉesar ga organizem ne prepozna kot tuji 
antigen. Posledica kroniĉne okuţbe je tvorba imunskih kompleksov. Humoralni odziv je 
lahko normalen, vendar se ustvarjena protitelesa veţejo z antigeni in se odlagajo v 
glomerulih ledvic in stenah krvnih ţil ter povzroĉajo artritis in glomerulonefritis. Kroniĉna 
okuţba se pojavlja pri odraslih in imunsko oslabelih miših (Lapošova in sod., 2016). 
 
Akutna okuţba se pojavi kot posledica okuţbe, ki se pridobi po prvem tednu oziroma po 
razvoju imunokompetence. Okuţene miši pogosto ne kaţejo znakov bolezni, lahko pa se 
pojavijo znaki kot so: slabost, krĉi, tresenje in stagnacija rasti. Posledica akutne okuţbe je 
lahko smrt ţivali ali okrevanje z odpravo virusa. Med akutno okuţbo pride do moĉnega T- 
in B-celiĉnega odgovora. Za omejevanje virusne okuţbe so odgovorni CD8+ CTL. Ĉeprav 
pride do nastanka protiteles, ta nimajo zašĉitne vloge. Iz akutne okuţbe se lahko razvije 
tudi kroniĉna oblik bolezni. Za kroniĉno okuţbo je znaĉilen slab odziv CD4+ in CD8+ 
CTL (Bucheimer in sod., 2007). 
 
Pri intracerebralni inokulaciji odraslih miših nastane horiomeningitis z visokim virusnimi 
koncentracijami (>10
7 
pfu/g) v horioidnem pleksusu in moţganskih ovojnicah. Akutno 
okuţene miši ponavadi poginejo med 6. in 9. dnevom po okuţbi. 
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2.6 PATOGENEZA OKUŢBE Z LCMV 
 
Pri pridobljeni okuţbi z LCMV se virus primarno razmnoţuje predvsem v pljuĉih in 
bezgavkah hilusa, nato se razvije viremija in virus se razširi v retikuloendotelijski sistem. 
Pri pribliţno tretjini bolnikov virus vstopi v osrednji ţivĉni sistem (OŢS) in se podvaja v 
horoidnem pleksusu in moţganskih ovojnicah, kar pripelje do vnetnih sprememb 
(limfocitna infiltracija) (Bonthius in sod., 2008). 
 
Pri prirojeni okuţbi z LCMV se virus podvaja v celicah ependima v periventrikularnih 
podroĉjih, kar pripelje do nekrotizirajoĉega ependimitisa s poslediĉno obstrukcijo 
akvadukta in hidrocefalusa (Komrower in sod., 1955). Poskusi na miših so pokazali 
mogoĉe patogenetske mehanizme, ki so odgovorni za vpliv LCMV na moţgane ploda: a) 
izraţeni nevrotropizem; b) motnje pri migraciji nevronov; c) zaĉetek vnetnega odziva, 
posredovanega s citotoksiĉnimi limfociti T. Pomemben dejavnik pri patogenezi 
nevrotropnih okuţb je prav tako starost ploda ob okuţbi (Welsh, 2008). 
 
Pri imunskem odzivu na okuţbo z LCMV pri glodavcih (in morda tudi pri ljudeh) izstopata 
zgodnja (1−5 dni po okuţbi) in pozna (6−10 dni po okuţbi) faza. Za zgodnjo fazo so 
znaĉilni nespecifiĉni imunski odziv oziroma stimulacija interferona tipa 1 (IFN)-α in β, 
tumor nekrotizirajoĉega faktorja (TNF)-α, proliferacija in aktivacija naravnih celic 
ubijalkah (NK) in zatiranje hematopoeze v kostnemu mozgu (levkopeniji). V pozni fazi 
pride do ekspanzije limfocitov T in B, izloĉanja IFN-, interlevkina (IL)-2 in poveĉane 
aktivacije makrofaga. Za nadzor okuţbe z LCMV in imunopatologijo so odgovorni CD8+ 
CTL. Protitelesa imajo zelo majhno vlogo pri akutni okuţbi z LCMV (Welsh, 2008). 
 
2.7 KLINIĈNA SLIKA LCM 
 
2.7.1 Okužba z LCMV pri imunokompetentnih osebah 
 
Pri okuţbi z LCMV traja inkubacijska doba od 8 do 13 dni. Pri pribliţno tretjini okuţenih 
ljudi poteka bolezen brez kliniĉnih znakov. Pri ostalih se najpogosteje kaţe kot 
nespecifiĉna vroĉinska bolezen, z gripi podobnimi kliniĉnimi znaki ali kot aseptiĉni 
meningitis ter redkeje kot hud encefalitis.  
 
Klasiĉna okuţba z LCMV poteka v dveh fazah (Slika 8). V prvi fazi (zaĉetna viremija) 
prevladujejo nespecifiĉni kliniĉni znaki, kot so vroĉina, slabost, boleĉine v mišicah, 
retroorbitalni glavobol, anoreksija in bruhanje. V redkih primerih se pojavi vnetje ţrela, 
kašelj, ki ga spremljajo boleĉine v prsih, artralgija, ali artritis. Pri laboratorijskih izvidih 
izstopajo levkopenija, trombocitopenija in rahlo povišane transaminaze. Prodromalna faza 
traja 5−21 dni, potem pa se lahko pojavi zaĉasno izboljšanje (Barton in Mets, 2001). Pri 
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tretjini okuţenih se po 3 do 10 dneh izboljšanja zaĉne druga faza bolezni, ki jo spremljajo 
meningealni znaki (hud glavobol, fotofobija). V fazi meningitisa je prisotna limfocitna 
pleocitoza likvorja (30−8000 celic/mm3 z >80 % limfocitov), rahlo do zmerno poveĉana 
koncentracija proteinov (50 do 150 mg/dL) in v nekaterih primerih tudi zmanjšana 
koncentracija glukoze (Tyler, 2009). Encefalomielitis se razvije pri 5−34 % bolnišniĉno 
zdravljenih bolnikov in se kaţe kot encefalitis, psihoza, paraplegija ter motnje funkcije 
kranialnih ţivcev. Redki nevrološki zapleti po okuţbi z LCMV vkljuĉujejo tudi sindrom 
Guillain-Barré, ascendirajoĉi mielitis in bulbarno paralizo (Kunz in de la Torre, 2008). 
 
                      
 
Slika 8: Kliniĉni potek okuţbe z LCMV (Wilson in Peters, 2014) 
 
 
V drugi fazi bolezni se pri bolnikih razvijejo orhitis, artritis ali miokarditis. Orhitis se 
pojavi 1−3 tedne po zaĉetku bolezni, obiĉajno je enostranski in traja dva tedna. Miokarditis 
se pojavi med in po sekundarnem febrilnem obdobju ter se kaţe kot tahikardija in 
spremembe v EKG-ju. Artritis se lahko pojavi po okrevanju in obiĉajno prizadene 
metakarpofalangealne in proksimalne interfalangealne sklepe. Oteklina in rahla pordelost 
sklepov izzvenita v nekaj tednih. Bolezen se obiĉajno konĉa v treh tednih, ĉeprav lahko 
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okrevanje traja veĉ mesecev. Smrtnost je <1 % in se obiĉajno pojavi zaradi encefalitisa ali 
hemoragiĉnega sindroma (Folk in sod., 2011). 
 
2.7.2 Okužba z LCMV pri imunsko oslabelih osebah 
 
Imunsko oslabeli bolniki, okuţeni z LCMV, razvijejo sistemsko okuţbo z visoko stopnjo 
umrljivosti (>90 %). Do zdaj je opisanih veĉ primerov okuţbe z LCMV po presaditvi 
organov (Palacios in sod., 2008; Barry in sod., 2008; MacNeil in sod., 2012; Schafer in 
sod., 2014). V 14 od 17 prejemnikov presadka je prišlo do odpovedi razliĉnih organov s 
hepatitisom kot kliniĉnim znakom (Fischer in sod., 2006). Ĉeprav je bil virus odkrit v 
moţganskem tkivu, pri nobenem izmed bolnikov ni bilo mogoĉe najti izoliranega 
meningitisa ali encefalitisa (Wilson in Peters, 2014). 
 
2.7.3 Prirojena okužba z LCMV 
 
Do zdaj je opisanih manj kot 100 primerov prirojene okuţbe z LCMV. Do 
transplacentarnega prenosa pride med viremijo matere, vendar je mogoĉ tudi prenos med 
porodom ob stiku s krvjo in vaginalnim izloĉkom (Komrower in sod., 1955). Okuţba z 
LCMV v prvem trimeseĉju noseĉnosti obiĉajno vodi do spontanega splava. Okuţba v 
drugem in tretjem trimeseĉju noseĉnosti lahko povzroĉi znotrajmaterniĉno ali zgodnjo 
neonatalno smrt ter razliĉne prirojene okvare (Enders in sod., 1999; Jamieson in sod., 
2006). Najpogostejši kliniĉni znaki prirojene okuţbe z LCMV so horioretinitis (obiĉajno 
dvostranski), hidrocefalus, mikrocefalija, makrocefalija in intracerebralne kalcifikacije 
(Schulte in sod., 2006; Bonthius, 2007). Smrtnost pri prirojeni okuţbi z LCMV je ~35 %, 
pri ~65 % bolnikih pa so prisotne trajne nevrološke posledice (psihomotorna retardacija, 
epilepsija, poškodbe vida) (Brouqui in sod., 1995). 
 
 
a) b)  
 
Slika 9: Intracerebralne kalcifikacije (a) in horioretinitis (b) pri kongenitalni okuţbi z LCMV (Wendel, 2009) 
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2.8 DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA OKUŢBE Z LCMV 
 
Diferencialna diagnostika okuţbe z LCMV vkljuĉuje viruse, ki lahko povzroĉajo aseptiĉni 
meningitis (Preglednica 2). Na okuţbo z LCMV posumimo, kadar se meningitis pojavi v 
jeseni in pozimi, anamnestiĉnega podatka o prodromalnih kliniĉnih znakih pred pojavom 
meningitisa in višji pleocitozi v likvorju od normalne pri aseptiĉnem meningitisu, ki lahko 
traja veĉ kot mesec dni (Buchmeier in sod., 2007). 
Preglednica 2: Diferencialna diagnoza okuţbe z LCMV (Papa in sod., 2016) 
 
Druţina  Rod Virus 
Picornaviridae Enterovirus Poliovirus, echovirusi, coxsackievirusi 
Paramyxoviridae Rubulavirus Virus parotitisa 
Adenoviridae Mastadenovirus Adenovirusi 
Flaviviridae Flavivirus Virus klopnega meningoencefalitisa, virus Zahodnega 
Nila, virus japonskega encefalitisa, virus Usutu, virus 
encefalitisa St.Louis, virus doline Murray 
Togaviridae Alphavirus Virus vzhodnega konjskega encefalitisa, virus zahodnega 
konjskega encefalitisa, virus venezuelskega konjskega 
encefalitisa 
Bunyaviridae Orthobunya virus Virus La Crosse, virus kalifornijskega encefalitisa  
Herpesviridae Simplexvirus Virus Herpes simplex 1 in 2 
 Varicellovirus Virus Varicella-zoster  
 
 
V primeru prirojene okuţbe z LCMV moramo pri laboratorijskem testiranju izloĉiti tudi 
ostale patogene mikroorganizme, ki povzroĉajo TORCH, predvsem Toxoplasma gondii, 
virus rdeĉk, citomegalovirus (CMV), virus herpes simpleks (HSV), parvovirus B-19 in 
enteroviruse (Delaine in sod., 2017). 
 
Nekateri kliniĉni znaki nakazujejo na morebitno okuţbo z LCMV (Preglednica 3). 
Simptomatska okuţba s CMV in enterovirusne okuţbe so v nasprotju z okuţbo z LCMV 
obiĉajno spremljane s hepatosplenomegalijo. Poškodbe sluha, ki so lahko prisotne v 
simptomatskih in asimptomatskih CMV-okuţbah, so zelo redko prisotne pri okuţbi z 
LCMV (Barton in Mets, 2001). Za sindrom prirojenih rdeĉk so znaĉilni katarakta, okvare 
srca in gluhost. Najveĉja teţava pri diferencialni diagnostiki je prirojena toksoplazmoza. 
Pri obeh okuţbah so pogosto prisotne horioretinitis in intracerebralne poapnitve, ki so pri 
toksoplazmozi difuzno porazdeljene v nasprotju z okuţbo z LCMV, pri kateri so obiĉajno 
periventrikularne (Wright, 1997; Brezin in sod., 2000). Prav tako je opisan primer LCMV 
okuţbe z znotrajmaterniĉno smrtjo ploda kot posledico kongestivne odpovedi srca, 
miokarditisa, hude anemije in hidrocefalusa, kar kaţe, da LCMV lahko povzroĉi fetalni 
hidrops, kar je pogosto posledica okuţbe s parvovirusom-B19 (Meritet in sod., 2009). 
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Preglednica 3: Diferencialna diagnoza prirojene okuţbe z LCMV (Delaine in sod., 2017) 
 
 
 
LCMV Toxoplasma 
gondii 
CMV Virus 
rdeĉk 
Parvovirus 
B-19 
Treponema 
pallidum 
Virus 
Zika 
Retinopatija +++ +++ + +  + + 
Ventrikulomegalija +++ +    +/- ++ 
Mikro/makrocefalija +++ + +++ +   +++ 
Intracerebralne 
kalcifikacije 
+++ ++ + +/-   + 
Hepatomegalija/ 
splenomegalija 
+ ++ +++ +++  +++ ? 
Gluhost +/- + +++ +++  + ? 
Hidrops + + + +/- + + + 
Poškodbe srca    +++    
 
 
 
Na prirojeno LCMV-okuţbo je treba posumiti v primeru kakršnegakoli hidrocefalusa 
nepojasnjene etiologije, horioretinitisa in intracerebralne kalcifikacije z negativnim 
poroĉilom o CMV okuţbi in toksoplazmozi. Sheinbergas (1976) navaja obstoj 
hidrocefalusa kot merilo za testiranje na LCMV, Bechtel in sod. (1997) ter Mets in sod. 
(2000) priporoĉajo uvedbo LCMV-ja v rutinsko TORCH-testiranje. 
 
2.9 DIAGNOSTIKA LCMV OKUŢBE 
 
Diagnoza LCM je postavljena na podlagi kliniĉne slike, epidemioloških podatkov in 
laboratorijskih izvidov. 
 
Med akutno vroĉinsko fazo lahko virus izoliramo iz krvi in cerebrospinalne tekoĉine, 
redkeje iz izpirka grla in seĉa. Virus lahko izoliramo z intracerebralno inokulacijo 
sesajoĉih miši ali z inokulacijo na celiĉne kulture (celice Vero, L929, BHK). Okuţene miši 
6−8 dne po  inokulaciji razvijejo tremor, krĉe, paralizo dihanja in smrti. Na celiĉni kulturi 
vidimo citopatski uĉinek 4−7 dni po inokulaciji (Slika 10) (Buchmeier in sod., 2007; 
Niedrich in sod., 2010). 
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          a)                                                                               b) 
Slika 10: Neokuţena L929 celiĉna kultura (a); citopatski uĉinek LCMV (b) 
             (Foto: Korva M., Inštitut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta v Ljubljani) 
 
 
Okuţbo z LCMV pri bolnikih lahko potrdimo tudi z dokazom specifiĉnih protiteles v 
serumu in cerebrospinalni tekoĉini. V primeru prirojene okuţbe moramo istoĉasno 
pregledati vzorce matere in otroka. Protitelesa IgM so prisotna v serumu in/ali 
cerebrospinalni tekoĉini 7−10 dni po zaĉetku okuţbe in jih dokaţemo z encimsko 
imunskim testom (ELISA) ali metodo posredne imunofluorescence (IFA). Metoda vezave 
komplementa (RVK) je manj obĉutljiva. Protitelesa, ki se veţejo na komplement, se 
pojavijo kasneje in hitro izginejo iz seruma; visok titer oznaĉuje akutno okuţbo. 
Nevtralizacijska protitelesa se pojavijo pozno v rekonvalescenci in nimajo diagnostiĉnega 
pomena (Buchmeier in sod., 2007). 
 
Genom virusa LCMV lahko v serumu in cerebrospinalni tekoĉini bolnika dokaţemo z 
veriţno reakcijo s polimerazo z reverzno transkriptazo (RT-PCR) v realnem ĉasu. 
Najpogosteje uporabljamo zaĉetne oligonukleotide, ki pomnoţujejo tarĉni odsek na 
molekuli RNA, ki nosi zapis za beljakovini GPC in N (Cordey in sod., 2011).  
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2.10 ZDRAVLJENJE IN PREPREĈEVANJE LCM 
 
Zdravljenje limfocitnega horiomeningitisa je simptomatsko. Ribavirin je pokazal razliĉen 
uspeh pri zdravljenju hudih okuţb, vendar je njegova uporaba omejena zaradi toksiĉnosti. 
Favipiravir, derivat pirazina s širokim spektrom delovanja na RNA viruse, je bil uĉinkovit 
tudi pri zdravljenju arenavirusnih okuţb (Mendenhall in sod., 2011). 
 
Prepreĉevanje LCM vkljuĉuje predvsem prepreĉevanje stikov z glodavci in redno ĉišĉenje 
hiš, da prepreĉimo vdor glodavcev v domove. Med bivanjem v naravi je potrebno hrano in 
vodo zašĉititi pred glodavci ter njihovimi izloĉki (skladišĉenje v zaprtih posodah) in se 
izogibati neumitim gozdnim sadeţem. Zaprte prostore, za katere obstaja sum, da so v njih 
prebivali glodavci, je treba skrbno oĉistiti brez dviganja prahu (uporabljati vlaţno krpo) in 
uporabiti zašĉitno masko (Buchmeier in sod., 2007). 
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3 VZORCI IN METODE 
 
3.1 VZORCI 
 
V preseĉno raziskavo (angl. cross-sectional study) je bilo vkljuĉenih 338 posameznikov: 
169 (50 ) moških in 169 (50 ) ţensk starosti od 18 do 84 let (Slika 11). Posameznike 
smo vkljuĉili v obdobju od februarja do avgusta leta 2017, vsi so bili iz podroĉja celinske 
Hrvaške (Slika 12). 
 
V skupino poklicno izpostavljenih posameznikov smo vkljuĉili osebe, ki so imele 
epidemiološki podatek o poklicni izpostavljenosti glodavcem (gozdni delavci, lovci, 
kmetje) ali ponavljajoĉi se stik z glodavci v hiši ali okolici ter osebe, ki pogosto obiskujejo 
gozdne površine. V skupino neizpostavljenih posameznikov smo vkljuĉili osebe iz splošne 
populacije in noseĉnice.  
 
 
 
 
Slika 11: Porazdelitev posameznikov glede na spol in starost 
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Udeleţenci so bili iz obmoĉja 12 celinskih ţupanij Hrvaške: Zagreb, Zagrebaĉka, 
Krapinsko-zagorska, MeĊimurska, Karlovaĉka, Sisaĉko-moslavaĉka, Koprivniĉko-
kriţevaĉka, Bjelovarsko-bilogorska, Virovitiĉko-podravska, Poţeška, Brodsko-posavska in 
Osjeĉko-baranjska (Slika 12). 
 
     
 
 
Slika 12: Ţupanije (a) in mesta (b) vzorĉenja za testiranje na protitelesa LCMV 
 
 
a) 
b) 
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Raziskava je bila del projekta Univerze v Zagrebu − Podpora za znanstvene in umetniške 
raziskave "Razširjenost in kliniĉni pomen limfocitnega horiomeningitisa na podroĉju 
celinske Hrvaške". 
 
Raziskavo je odobril Odbor za etiko Hrvaškega nacionalnega inštituta za javno zdravje in 
Kliniĉnega bolnišniĉnega centra "Sestre kršĉanske ljubezni" v Zagrebu. 
 
3.2 METODE 
 
Z vprašalnikom so zbrani podatki o sociodemografskih znaĉilnostih, ţivljenjskih navadah 
ter morebitnih dejavnikih tveganja za okuţbo z LCMV. V raziskavi smo uporabili delno 
spremenjen vprašalnik Zdravje-okolje-ţivljenjski slog (ang. Health-Environment-Life 
Style; HELS), ki so ga izdelali na Oddelku za zdravstveno ekologijo in zdravje pri delu na 
Šoli javnega zdravja "Andrija Štampar" Medicinske fakultete, Univerze v Zagrebu. 
 
Preiskovanci so sami izpolnili vprašalnik, nato so jim odvzeli vzorec krvi. Vzorce smo 
centrifugirali 10 min pri 3000 obratih/min, tako da se je brez celiĉni del krvi (serum) loĉil 
od celiĉnega dela. Serume smo prelili in shranili na -20 °C. 
 
V vzorcih preiskovancev smo z metodo posredne imunofluorescence (IFA) dokazovali 
protitelesa razreda IgG proti LCMV. Serume preiskovancev smo najprej pregledovali pri 
redĉitvi 1:16, nato pa smo pozitivnim doloĉili titer. Pri pozitivnih vzorcih smo ugotavljali 
tudi prisotnost protiteles razreda IgM, da bi izkljuĉili akutno okuţbo LCMV. 
 
Predmetna stekelca z nanesenim antigenom so bila pripravljena v Laboratoriju za 
diagnostiko zoonoz, na Inštitutu za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinske fakultete, 
Univerze v Ljubljani. Za pripravo antigena za IFA so uporabili virus LCMV, sev 
Armstrong, ki so ga gojili na celiĉni liniji L929 7 dni. Do uporabe so bila stekelca 
shranjena na -20 °C. 
 
Vzorce preiskovancev smo obdelovali v laboratoriju referenĉnega centra za diagnostiko in 
spremljanje virusnih zoonoz Ministrstva za zdravje Republike Hrvaške, v Hrvaškem 
nacionalnem inštitutu za javno zdravje. 
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3.2.1 Metoda posredne imunofluorescence 
 
Pri metodi IFA se specifiĉna protitelesa iz bolnikovega seruma najprej veţejo z virusnim 
antigenom, ki je pritrjen na predmetno stekelce (Slika 13). Kompleksu protitelo in antigen 
dodamo s fluorokromom oznaĉena sekundarna protitelesa, ki so vrstno specifiĉna in se 
veţejo na nastali kompleks. Nastali kompleks opazujemo s fluorescenĉnim mikroskopom. 
Rezultate izraţamo s titrom protiteles. 
 
                                      
Slika 13: Princip testa IFA (Bonaparte, 2017) 
 
 
Pred uporabo smo predmetna stekelca vzeli iz zamrzovalnika, jih postavili na stanĉevino in 
poĉakali 15 min, da so se odtalila in posušila. 
 
Serume smo redĉili v mikrotitrski plošĉici v razmerju 1:16 s fosfatnim pufrom (angl. 
phosphate buffer saline; PBS). Predmetna stekelca smo poloţili v vlaţno komoro in dodali 
7 µl redĉenega seruma ter kontrole na preiskovalno polje. 
 
Predmetna stekelca smo inkubirali 30 minut pri sobni temperaturi. Po inkubaciji smo 
predmetna stekelca neţno oplaknili s PBS in pri tem pazili, da curek ni tekel direktno ĉez 
polja z nanešenim antigenom. Postavili smo jih v kadiĉko za spiranje in spirali trikrat po 5 
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minut. Nato smo predmetna stekelca neţno splaknili z destilirano vodo in pustili, da se 
posušijo na sobni temperaturi. 
 
Na suho predmetno stekelce smo nato nanesli 7 µl konjugata (protitelesa razreda IgG proti 
ĉloveškim protitelesom; Vircell, Granada, Španija). Ponovno smo predmetna stekelca 
inkubirali 30 minut pri sobni temperaturi. 
 
Ponovili smo postopek spiranja in sušenja. Nato smo na suha stekelca nakapljali nekaj 
kapljic medija za vklopljanje (Mounting Media, Vircell, Granada, Španija) in pokrili s 
krovnim stekelcem, tako da smo izpodrinili zraĉne mehurĉke. 
 
Predmetna stekelca smo mikroskopirali s fluorescentnim mikroskopom pri 400-kratni 
poveĉavi. Kot pozitivni rezultat smo doloĉili tiste vzorce, ki so imeli znaĉilno fluorescenco 
znotraj celice. 
 
Za doloĉanje titra protiteles pri pozitivnih vzorcih smo pripravili redĉitveno vrsto. Serum 
smo redĉili s PBS:  
 
IgG: 
 1:16 1:32 1:64 
PBS 150 µl 80 µl 80 µl 
Serum 10 µl   
Prenašamo po 80 µl od razredĉine 1:16 naprej 
 
IgM: 
 1:16 1:32 1:64 
Predpriprava IgM 150 µl   
Serum 10 µl   
Inkubacija 15 min na sobni temperaturi 
PBS  80 µl 80 µl 
Prenašamo po 80µl od razredĉine 1:16 naprej 
 
 
Referenĉne in kritiĉne vrednosti 
Mejna vrednost je titer 1:16. Okuţbo v preteklosti obiĉajno predstavljajo niţji titri (1:16 do 
1:64), višji titri (1:256 in naprej) pa sveţo okuţbo (Dobec in sod., 2006). 
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3.2.2 Statistična analiza rezultatov 
 
Pogostost protiteles IgG proti LCMV je prikazana skupaj z ustreznimi intervali zaupanja 
(ang. confidence intervals; CI). Razlike med skupinami smo testirali z X2-testom ali 
Fischerjevim natanĉnim testom. Moĉ povezave med pogostostjo pojavnosti protiteles proti 
LCMV in potencialnimi dejavniki tveganja (spol, starost, kraj bivanja, klet v hiši, ukrepi za 
obvladovanje glodavcev, stik z glodavci, vir pitne vode, zbiranje smeti, hišni ljubljenĉki, 
domaĉe ţivali) smo analizirali z multivariantno logistiĉno regresijo (OR, 95CI). 
Statistiĉna analizo smo naredili s programom STATA/IC ver 14.1 (StataCorp LP, College 
Station, Texas, ZDA). Statistiĉno znaĉilni podatki so tisti, kjer α=0,05. 
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4 REZULTATI 
 
4.1 SOCIO-DEMOGRAFSKE ZNAĈILNOSTI IN MOREBITNI DEJAVNIKI  
TVEGANJA 
 
V skupini izpostavljenih oseb (N=122) so bili gozdni delavci, lovci in ljudje, ki so pogosto 
obiskovali gozdne površine ter imeli stike z glodavci v hiši ali okolici, kakor tudi druge 
dejavnike tveganja, kot so ĉišĉenje gnezda glodavcev. V tej skupini je bilo 112 (91,8 %) 
moških in 10 (8,2 ) ţensk povpreĉne starosti 44,9+11,1 (razpon 20−72) let. Srednja 
starost je bila 46 let (Slika 14). 
 
 
 
 
Slika 14: Porazdelitev izpostavljenih oseb po spolu in starosti 
 
 
 
V skupini neizpostavljenih posameznikov iz splošne populacije (N=115) je bilo 59 (51,3 
) moških in 56 (48,7 %) ţensk povpreĉne starosti 45,6+16,5 (razpon 18−84) let. Srednja 
starost je bila 43 let (Slika 15). 
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Slika 15: Porazdelitev posameznikov iz splošne populacije po spolu in starosti 
 
 
V skupini noseĉnic je bila 101 ţenska s povpreĉno starostjo 33,4+4,5 (razpon 20−44) let 
Srednja starost je bila 34 let (Slika 16). 
 
 
Slika 16: Porazdelitev noseĉnic po starosti 
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Za raziskovalne namene smo preiskovance razdelili v naslednje starostne skupine: < 30 let: 
19,5 %  (66) posameznikov; 31−40 let: 37,6 %  (127) posameznikov; 41−50 let: 16,5 % 
(56) posameznikov ter 50+ let: 26,3 % (89) posameznikov (Slika 17). 
 
 
            
Slika 17: Porazdelitev posameznikov po starostnih skupinah 
 
 
 
Nedokonĉano osnovno šolo ali osnovno kvalifikacijo je imelo 13,6 % (46) posameznikov, 
srednješolsko izobrazbo: 60,7 % (205) in višjo ali univerzitetno izobrazbo pa 25,8 % (87) 
posameznikov. 
 
Od moţnih dejavnikov tveganja za okuţbo z LCMV je 48,2 % (163) anketirancev kot 
mesto prebivališĉa navedlo podeţelje/predmestje, 9,5 % (32) prisotnost glodavcev v hiši in 
okolici ter ĉišĉenje gnezda glodavcev, 50,9 % (172) je imelo v hiši klet, 51,8 % (175) ni 
izvajalo ukrepe za obvladovanje glodavcev, 17,2 % (58) je hrano shranjevalo v kleti, 20,7 
% (70) jih je kot vir pitne vode uporabljalo vodnjak, pri 2 % (7) pa smeti ni odvaţala 
komunalna sluţba. Prisotnost ţivali v gospodinjstvu je potrdila veĉ kot polovica 
anketirancev; in sicer so imeli psa in/ali maĉko 51,2 % (173), govedo/prašiĉe 20,4 % (69) 
in perutnino 21,6 % (73) oseb (Slika 18). 
 
 
 
27 
Oreški T. Pogostost okuţbe z virusom limfocitnega horiomeningitisa na Hrvaškem. 
     Mag. delo (Du2). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij mikrobiologije, 2018 
 
 
 
Slika 18: Porazdelitev posameznikov glede na morebitne dejavnike tveganja 
 
 
Glede na zemljepisni poloţaj je anketirano obmoĉje razdeljeno na tri regije: 1) Zagreb 
(makro regija) in osrednja Hrvaška; 2) severozahodna Hrvaška; 3) vzhodna Hrvaška (Slika 
19). Najveĉ anketirancev je bilo iz Zagreba in osrednje Hrvaške, in sicer 63,3 % (214). Iz 
severozahodne Hrvaške je bilo 15,4 % (52), iz vzhodne Hrvaške pa 21,3 % (72) 
anketirancev. 
 
Naravne znaĉilnosti celinske Hrvaške 
 
Osrednja Hrvaška zajema Zagreb in njegovo okolico, Moslavino in Turopolje, Banovino in 
Kordun, Posavino, Podravino. Omoĉje je hribovito z niţinskimi obronki. Hribi so relativno 
nizki; 1000 m presegata le Medvednica in Ţumberak. 
 
Severozahodno Hrvaško sestavljajo Hrvaško Zagorje, MeĊimurje in Gornja Podravina. V 
pokrajini te regije so nizki hribi z nadmorsko višino 300−400 m. Višje gore ne presegajo 
1000 m, razen Ivanšĉice. 
 
V vzhodno Hrvaško spadajo Slavonija, del Baranje in zahodni Srijem. To obmoĉje je 
preteţno ravno, znaĉilne so poplavne ravnice z veĉjim hribovitim obmoĉjem Banske gore 
v Baranji in Dilji, Papuka, Psunja, Krndija in Poţeške gore v Slavoniji. Hribi, višji od 500 
m, so redki. 
 
Pomembno obmoĉje celinske Hrvaške pokrivajo gozdovi (Slika 20). 
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Slika 19: Geografska obmoĉja celinske Hrvaške: 1) Zagreb in osrednja Hrvaška, 2) severozahodna Hrvaška, 
3) vzhodna Hrvaška 
                 
Slika 20: Naravne znaĉilnosti celinske Hrvaške 
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4.2 RAZŠIRJENOST OKUŢBE LCMV 
 
Protitelesa razreda IgG proti LCMV smo dokazali pri 23/338 (6,8 %; 95%CI=4,4−10,0) 
posameznikov. Najveĉ seropozitivnih oseb je bilo v skupini oseb izpostavljenih glodavcem 
(12/122; 9,8 %, 95%CI=5,2−16.6). V skupini neizpostavljenih oseb, smo protitelesa IgG 
dokazali pri 7/115 (6,1 %; 95%CI=2,5−12,1) osebah iz splošne populacije ter pri 4/101 
(3,9 %; 95%CI=5,2−16,6) noseĉnicah (Preglednica 4). 
 
Preglednica 4: Razširjenost protiteles LCMV z ustreznimi intervali zaupanja v razliĉnih skupinah 
 
Skupina Pregledani 
N (%) 
IgG LCMV 
N (%) 
 
95%CI 
Vsi anketiranci 338 (100) 23 (6,8) 4,4−10,0 
Osebe z izpostavljenim tveganjem 122 (36,1) 12 (9,8) 5,2−16,6 
Splošna populacija 115 (34,0) 7 (6,1) 2,5−12,1 
Noseĉnice 101 (29,9) 4 (3,9) 1,1−9,8 
 
 
Pri pozitivnih posameznikih je titer protiteles IgG znašal od 1:16 do 1:128. Pri veĉini 
posameznikov (14/23) smo protitelesa IgG dokazali le pri prvi redĉini seruma (1:16). Pri 
petih osebah je titer protiteles znašal 1:32, pri dveh osebah 1:64 in pri eni osebi 1:128 
(Slika 21). Specifiĉnih protiteles razreda IgM nismo dokazali pri nobenem izmed 
preiskovancev. 
 
 
 
Slika 21: Titer protiteles IgG pri 23 seropozitivnih osebah 
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          a)                                                                              b) 
Slika 22: IFA - a) pozitiven vzorec seruma (razredĉina 1:16), b) negativen vzorec seruma 
 
Pogostost protiteles razreda IgG proti LCMV glede na socio-demografske znaĉilnosti 
anketirancev so prikazane v preglednici 5. 
 
Protitelesa IgG smo dokazali pri 15/169 (8,9 %; 95%CI=4,6−13,5) moških in 8/169 (4,7 
%; 95%CI=2,5−9,9) ţenskah. Ĉeprav je bilo seropozitivnih veĉ moških, ta razlika ni 
statistiĉno znaĉilna (p=0,338). 
 
Glede na starost preiskovancev se seroprevalenca ni statistiĉno znaĉilno razlikovala med 
skupinami (3,1−12,5 %; p=0,102). Najveĉ seropozitivnih oseb je bilo v starostni skupini 
41−50 let (7/56; 12,5 %, 95%CI=5,3−22,4) ter v naslednji starostni skupini 50+ let (7/89; 
7,9 , 95%CI=3,3−15,7).  Pri osebah, mlajših od 30 let, smo protitelesa IgG dokazali pri 
4/66 (6,1 , 95%CI=1,7−15,0), in v skupini od 31 do 40 let pri 4/127 (3,1 , 
95%CI=0,9−7,9). 
 
Glede na izobrazbo je bilo najveĉ seropozitivnih posameznikov v skupini z nedokonĉano 
osnovno šolo oziroma niţjo izobrazbo (5/46; 10,9 %, 95%CI=3,6−12,3). Od 205 
posameznikov s srednješolsko izobrazbo smo protitelesa IgG dokazali pri 14/205 (6,8 %, 
95%CI=3,8−11,1) posameznikih. Najmanj seropozitivnih smo dokazali v skupini visoko 
izobraţenih, in sicer 4/87 (4,6 %; 95%CI=1,1−11,4). Navedene razlike v seroprevalenci 
glede na izobrazbo niso statistiĉno znaĉilne (p=0,405). 
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Preglednica 5: Razširjenost LCMV z ustreznimi intervali zaupanja glede na demografske znaĉilnosti 
preiskovancev 
 
 
Lastnost 
Anketiranci 
N (%) 
IgG LCMV 
N (%) 
 
95%CI 
 
p 
Spol    0,338 
      Moški 169 (50,0) 15 (8,9) 4,6−13,5  
      Ţenske 169 (50,0) 8 (4,7) 2,5−9,9  
Starostna skupina (leta)    0,102 
      <30 66 (19,5) 4 (6,1) 1,7−15,0  
      31−40  127 (37,6) 4 (3,1) 0,9−7,9  
      41−50 56 (16,6) 7 (12,5) 5,3−22,4  
      50 + 89 (26,3) 7 (7,9) 3,3−15,7  
Kvalifikacije     0,405 
      < Osnovna šola 46 (13,6) 5 (10,9) 3,6−12,3  
      Srednješolska izobrazba 205 (60,7) 14 (6,8) 3,8−11,1  
      Višja/Univerzitetna izobrazba 87 (25,8) 4 (4,6) 1,3−11,4  
 
 
Pogostost pojavnosti protitelesa proti LCMV smo razdelili tudi glede na morebitne 
dejavnike tveganja (Preglednica 6). 
 
Glede na kraj bivanja smo protitelesa dokazali pri 4,6 % (95%CI=2,0−8,8) osebah iz 
mestnih obmoĉij ter 9,2 % (95%CI=5,2−14,7) osebah iz primestnih obmoĉij/podeţelja 
(p=0,129). 
 
Pogostost okuţbe je bila enaka pri osebah, ki imajo ali nimajo kleti v hiši (6,4 %; 
95%CI=3,3−11,1 vs. 7,2 %; 95%CI=3,8−12,3), osebah katere izvajajo/ne izvajajo 
deratizacijo v hiši (7,4 %; 95%CI=3,9−12,5 vs. 6,3 %; 95%CI=3,2−11,0) kot tudi pri 
osebah, ki hrano skladišĉijo oz. je ne skladišĉijo v kleti (8,6 %, 95%CI=2,9−19,0 vs. 6,4 
%, 95%CI=3,9−10,0). 
 
Višja, vendar še vedno statistiĉno neznaĉilno razliko v pogostosti okuţb, smo dokazali pri 
osebah, ki uporabljajo vodnjak kot vir pitne vode (11,4 %; 95%CI=5,1−21,3), v primerjavi 
z osebami, ki uporabljajo vodovod (5,6 %; 95%CI=3,2−9,1; p=0,107), in pri osebah, ki 
seţigajo odpadke (14,3 %; 95%CI=0,4−57,9) v primerjavi z osebami, ki imajo urejen 
komunalni odvoz smeti (6,6 %; 95%CI=0,5-57,9). 
 
Pri posameznikih, ki so poroĉali o prisotnosti glodavcev v hiši in okolici ter ĉišĉenju 
gnezda glodavcev kot dejavniku tveganja je bila pogostost okuţbe znaĉilno višja 15,6 % 
(95%CI=5,3−32,8) v primerjavi z ostalimi preiskovanci 5,9 % (95%CI=3,5−9,1) 
(p=0,054). 
 
32 
Oreški T. Pogostost okuţbe z virusom limfocitnega horiomeningitisa na Hrvaškem. 
     Mag. delo (Du2). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij mikrobiologije, 2018 
 
 
Posedovanje hišnih ljubljenĉkov ter reje domaĉih ţivali nismo prepoznali kot dejavnikov 
tveganja za okuţbo z LCMV, saj se pogostost okuţbe ni znaĉilno razlikovala pri osebah, ki 
imajo/nimajo maĉko ali psa (6,9 %; 95%CI=3,6−11,8 vs. 6,7 %; 95%CI=3,4−11,6), krave 
ali prašiĉe (8,7 %; 95%CI=3,7−9,9 vs. 6,3 %; 95%CI=3,3−18,0) ter perutnino (9,6 %; 
95%CI=3,5−18,6 vs. 6,0 %; 95%CI=3,9−18,8).  
 
Preglednica 6: Razširjenost LCMV z ustreznimi intervali zaupanja glede na morebitne dejavnike tveganja 
 
 
Lastnost 
Testirani 
N (%) 
IgG LCMV 
 N (%) 
 
95%CI 
 
p 
Skupina    0,116 
     Izpostavljene osobe 122 (36,1) 12 (9,8) 5,2−16,6  
     Neizpostavljene osobe 216 (63,9) 11 (5,1) 2,6−8,9  
Obmoĉje prebivališĉa    0,129 
     Mesto 175 (51,8) 8 (4,6) 2,0−8,8  
     Predmestje/podeţelje 163 (48,2) 15 (9,2) 5,2−14,7  
Klet v hiši    0,831 
     Da 172 (50,9) 11 (6,4) 3,3−11,1  
     Ne 166 (49,1) 12 (7,2) 3,8−12,3  
Ukrepi za obvladovanje glodavcev    0,830 
     Da 163 (48,2) 12 (7,4) 3,9−12,5  
     Ne 175 (51,8) 11 (6,3) 3,2−11,0  
Shranjevanje hrane v kleti    0,566 
     Da 58 (17,2) 5 (8,6) 2,9−19,0  
     Ne 280 (82,8) 18 (6,4) 3,9−10,0  
Vir pitne vode     0,107 
     Vodovod 268 (79,3) 15 (5,6) 3,2−9,1  
     Vodnjak 70 (20,7) 8 (11,4) 5,1−21,3  
Zbiranje smeti    0,392 
     Obĉinski 331 (97,9) 22 (6,6) 4,2−9,9  
     Ostalo (seţig) 7 (2,0) 1 (14,3) 0,4−57,9  
Prisotnost glodavcev v hiši/okolici; 
Ĉišĉenje gnezda glodavcev 
   0,054 
      Da 32 (9,5) 5 (15,6) 5,3−32,8  
      Ne 306 (90,5) 18 (5,9) 3,5−9,1  
Hišni ljubljenĉki (pes, maĉka)    0,922 
      Da  173 (51,2) 12 (6,9) 3,6−11,8  
      Ne 165 (48,8) 11 (6,7) 3,4−11,6  
Ţivina (goveda, prašiĉi)    0,435 
     Da 69 (20,4) 6 (8,7) 3,7−9,9  
     Ne 269 (79,6) 17 (6,3) 3,3−18,0  
Perutnina    0,297 
      Da 73 (21,6) 7 (9,6) 3,5−18,6  
      Ne 265 (78,4) 16 (6,0) 3,9−18,8  
 
 
33 
Oreški T. Pogostost okuţbe z virusom limfocitnega horiomeningitisa na Hrvaškem. 
     Mag. delo (Du2). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij mikrobiologije, 2018 
 
 
Z logistiĉno regresijo smo ugotovili, da sta prisotnost glodavcev v hiši/okolici ter ĉišĉenje 
gnezda glodavcev najpomembnejša dejavnika tveganja za okuţbo z LCMV. Ugotovili 
smo, da so osebe, ki so poroĉale o teh dejavniki tveganja, imele skoraj trikrat veĉje 
tveganje za okuţbo z LCMV v primerjavi z osebami, ki temu niso bile izpostavljene 
(OR=2,962, 95%CI=1,019−8,607) (Preglednica 7). 
 
Preglednica 7: Logistiĉna analiza dejavnikov tveganja za okuţbo z LCMV 
 
Lastnost  OR 95 % CI (OR) 
Moški vs. ţenski spol 1,605 0,675−3,817 
Starost (podaljšano za eno leto) 1,017  0,986−1,049 
Izobrazba   
      < Osnovna šola 1  
      Srednješolska izobrazba 0,601 0,205−1,761 
      Višja/Univerzitetna izobrazba 0,395 0,100−1,550 
Kraj bivanje (predmestje/podeţelje vs. mesto) 2,114 0,872−5,128 
Klet v hiši (da vs. ne) 0,876 0,375−2,046 
Ukrepi za obvladovanje glodavcev (da vs. ne) 1,184 0,507−2,765 
Shranjevanje hrane v kleti (da vs. ne) 1,373 0,488−3,861 
Vir pitne vode (vodnjak vs. vodovod) 2,176 0,883−5,363 
Prisotnost glodavcev v hiši/ĉišĉenje gnezda glodavcev (da vs. ne) 2,962* 1,019−8,607* 
Zbiranje smeti (obĉinsko vs. seţig) 0,427 0,049−3,706 
Hišni ljubljenĉki: pes, maĉka (da vs. ne) 1,043 0,447−2,435 
Ţivina (da vs. ne) 1,411 0,534−3,727 
Perutnina (da vs. ne) 1,650 0,652−4,177 
*statistiĉna znaĉilnost 
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Preglednica 8: Demografske in epidemiološke znaĉilnosti LCMV seropozitivnih preiskovancev 
 
IZPOSTAVLJENA POPULACIJA  
 Spol Starost Populacijska skupina Kraj bivanja Dejavniki tveganja LCMV 
IgG 
1 M 25 Gozdni delavec Predmestje Klet v hiši 1:16 
2 M 58 Lovec Predmestje Hišni ljubljenĉki, domaĉe ţivali 1:16 
3 M 46 Lovec Mesto - 1:32 
4 M 48 Gozdni delavec Podeţelje Hišni ljubljenĉki, greznica, 
domaĉe ţivali 
1:32 
5 M 48 Gozdni delavec Podeţelje Klet v hiši, greznica, zbiranje 
smeti:  seţig 
1:16 
6 Ţ 56 Stik z glodavci v hiši Podeţelje Hišni ljubljenĉki, domaĉe ţivali 1:32 
7 M 58 Stik z glodavci v hiši Podeţelje Greznica, vodnjak, hišni 
ljubljenĉki, domaĉe ţivali 
1:16 
8 M 49 Gozdni delavec Podeţelje Greznica, vodnjak, klet v hiši, 
skladišĉenje hrane v kleti 
1:16 
9 M 59 Gozdni delavec Mesto Greznica, vodnjak, domaĉe 
ţivali 
1:16 
10 M 41 Stik z glodavci v hiši Podeţelje Greznica, vodnjak, hišni 
ljubljenĉki 
1:16 
11 M 43 Stik z glodavci v hiši Podeţelje Greznica, klet v hiši, vodnjak, 
hišni ljubljenĉki, domaĉe ţivali 
1:16 
12 M 54 Stik z glodavci v hiši Mesto Klet v hiši, skladišĉenje hrane v 
kleti, hišni ljubljenĉki 
1:16 
NEIZPOSTAVLJENA POPULACIJA  
 Spol Starost Populacijska skupina Kraj bivanja Dejavniki tveganja LCMV 
IgG 
13 Ţ 46 Splošna populacija Mesto - 1:32 
14 Ţ 35 Splošna populacija Predmestje Klet v hiši, skladišĉenje hrane v 
kleti, vodnjak, hišni ljubljenĉki 
1:128 
15 Ţ 35 Splošna populacija Mesto Hišni ljubljenĉki 1:32 
16 M 28 Splošna populacija Podeţelje Greznica, hišni ljubljenĉki, 
domaĉe ţivali 
 1:16 
17 M 64 Splošna populacija Predmestje Klet v hiši, skladišĉenje hrane v 
kleti, vodnjak, hišni ljubljenĉki 
1:16 
18 M 65 Splošna populacija Podeţelje Domaĉe ţivali 1:16 
19 M 47 Splošna populacija Podeţelje Klet v hiši 1:16 
20 Ţ 30 Noseĉnica Podeţelje Klet v hiši, skladišĉenje hrane v 
kleti, vodnjak, hišni ljubljenĉki, 
domaĉe ţivali 
1:64 
21 Ţ 24 Noseĉnica Mesto Klet v hiši 1:64 
22 Ţ 32 Noseĉnica Mesto - 1:16 
23 Ţ 36 Noseĉnica Mesto Klet v hiši 1:32 
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Slika 23 prikazuje razširjenost seropozitivnih oseb glede na kraj stalnega prebivališĉa. 
Najveĉ seropozitivnih preiskovancev je bilo s podroĉja vzhodnih hrvaških ţupanij (6/72; 
8,3 %), nato z obmoĉja Zagreba in osrednje Hrvaške (15/214; 7,8 %), najmanj pa na 
severozahodnem delu Hrvaške (2/52; 3,8 %). 
 
 
Slika 23: Zemljepisna porazdelitev LCMV seropozitivnih oseb 
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5 RAZPRAVA 
 
Med letoma 1940 in 1960 je LCMV povzroĉil pribliţno 10 % seroznega meningitisa v 
ZDA (Meyer in sod., 1960). Zaradi neprepoznavnosti bolezni so bili v zadnjih letih 
zabeleţeni posamezni primeri ali manjše skupine okuţb z LCMV (Perez-Ruiz in sod., 
2012). Nedavne raziskave so pokazale, da je okuţba z LCMV vzrok za 3−5 % seroznega 
meningitisa po svetu (Perez Ruiz in sod., 2012; Barakat in sod., 2015). 
 
Zaradi slabe dostopnosti komercialnih diagnostiĉnih testov so podatki o pogostosti okuţb z 
LCMV omejeni, zato je poslediĉno tudi manj objavljenih raziskav na to temo. 
Seroprevalenca pri ljudeh je niţja v primerjavi z letom 1950 (Van Cuong in sod., 2015). 
 
Na podroĉju Hrvaške sta bili do zdaj objavljeni samo dve seroepidemiološki raziskavi (v 
letu 2006), ki sta potekali v posebnih skupinah prebivalstva in na omejenem zemljepisnem 
obmoĉju. V Posavini so dokazali protitelesa IgG proti LCMV pri 5,1 % gozdnih delavcev, 
medtem ko nihĉe izmed preiskovancev iz neizpostavljenega prebivalstva (kontrolne 
skupine) ni imel protiteles (Miletić-Medved, 2006). Z drugo raziskavo so zajeli prebivalce 
na otoku Viru (osrednja Dalmacija), ki je endemiĉno obmoĉje za mišji tifus (Rickettsia 
typhi). S pregledovanjem prebivalstva iz podeţelskih obmoĉij so dokazali protitelesa IgG 
IgG proti LCMV pri 36 % posameznikov, kar predstavlja eno od najvišjih opisanih 
seroprevalenc na svetu. Tako visoka razširjenost ima lahko razliĉne vzroke: otok je zelo 
majhno (22 km
2) izolirano obmoĉje, kjer ţivi avtohtono prebivalstvo, vkljuĉili so 
predvsem podeţelsko prebivalstvo, ki je v tesnem stiku z glodalci, otok ima specifiĉne 
podnebne razmere; pogosto namreĉ piha moĉan severni veter in je mogoĉa razpršenost 
kontaminiranega aerosola na veĉje razdalje (Dobec in sod., 2006). 
 
V magistrski nalogi smo protitelesa IgG proti LCMV ugotovili pri 6,8 % osebah, kar je 
skladno s tem kar so ugotovili drugi raziskovalci po svetu (1,5 % do 10,1 %) (Stephensen 
in sod., 1992; Moll van Charante in sod., 1994; Park in sod., 1997; Elbers in sod., 1999; 
Lledo in sod., 2003; Kallio-Kokko in sod., 2006; Ambrosio in sod., 2014; Barakat in sod., 
2015). 
 
Pogostost okuţbe z LCMV se razlikuje glede na populacijske skupine in so višje, ĉeprav 
ne vedno statistiĉno znaĉilno, v skupinah, ki so izpostavljene glodavcem (Juncker-Voss in 
sod., 2004). Izpostavljeni preiskovanci v naši raziskavi so bili gozdni delavci, lovci, kmetje 
ter osebe, ki so navedle, da so pogosto v gozdu, imajo stik z glodavci v hiši ali okolici ter 
so ţe kdaj ĉistili gnezda glodavcev. Pogostost okuţbe z LCMV smo ugotovili pri 9,8 % 
preiskovancev v izpostavljeni skupini, kar je veĉ v primerjavi z neizpostavljenimi osebami 
(5,1 %), vendar ta razlika ni bila statistiĉno znaĉilna. Med neizpostavljenimi osebami smo 
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protitelesa IgG proti LCMV dokazali pri 6,1 % odraslih oseb v splošni populaciji in pri 3,9 
% noseĉnic. 
 
V raziskavi, izvedeni v letu 1960 v Nemĉiji (Spodnja Saska, Severno Porenje-Vestfalija), 
so pri 5 % populacije dokazali protitelesa proti LCMV. V neposredni bliţini, kjer so 
ugotovili akutne primere okuţb z LCMV, pa je bila seropozitivnost v populaciji do 15 % 
(Scheid in sod., 1964). V raziskavi v 70. letih prejšnjega stoletja so bila protitelesa proti 
LCMV ugotovljena pri 9,1 % podeţelskega prebivalstva na severu in 1,2 % na jugu 
Nemĉije (Ackermann in sod., 1974). V 80. letih so ugotovili, da ima v Baltimoru 4,7 % 
preiskovancev protitelelsa proti LCMV (Childs in sod., 1992). 
 
V raziskavi v Argentini so ugotovili, da je pogostost okuţbe z LCMV v splošni populaciji 
2,3 % z razliko med vzhodnim (1,54 %) in zahodnim delom (3,07 %) (Ambrosio in sod., 
1994). V Novi Škotski (Kanada) so protitelesa proti LCMV dokazali pri 4 % oseb (Marrie 
in Saron, 1994). Raziskava, izvedena leta 1994 v dveh ameriških mestih, je pokazala 
seroprevalenco 4,3−5,1 % v Birminghamu (Alabama) in 2,4 % v San Antoniu (Teksas) 
(Stephensen in sod., 1992). Druga raziskava, opravljena leta 1997 v Birminghamu, je 
pokazala skupno seroprevalenco 3,5 % (Park in sod., 1997). Dve raziskavi na 
Nizozemskem sta zajeli specifiĉne skupine prebivalstva. V raziskavi iz leta 1994 so 
testirali skupino gozdnih in pisarniških delavcev. LCMV protitelesa so dokazali pri 2 % 
gozdnih delavcev, medtem ko nihĉe od usluţbencev ni imel protiteles proti LCMV (Moll 
van Charante in sod., 1994). Raziskava, izvedena na jugu Nizozemske leta 1999, je opisala 
2,6 % seroprevalenco delavcev na prašiĉjih farmah. Veterinarji, ki so jih vzorĉili v isti 
raziskavi so bili vsi negativni (Elbers in sod., 1999). 
 
Novejši rezultati iz leta 2000 so razliĉni, zlasti v nekaterih skupinah prebivalstva. V Španiji 
je bilo 1,7 % seropozitivnih ljudi v splošni populaciji z razlikami med regijami (1,5 % na 
severozahodu, 2 % na jugovzhodu) (Lledo in sod., 2003). V Argentini je bila 
seropozitivnost v splošni populaciji 3,3 % (1,0−3,6 %) (Riera in sod., 2005). V razisakvi, 
izvedeni v Avstriji, so protitelesa IgG proti LCMV dokazali pri 13 % delavcev ţivalskega 
vrta na Dunaju (Juncker-Voss in sod., 2004). V Kaliforniji je imelo protitelesa IgG 1,2 % 
ljudi, ki so imeli stike z glodavci (Fritz in sod., 2002). V regiji Trentino na severu Italije so 
protitelesa IgG proti LCMV odkrili pri 2,5 % gozdnih delavcev (Kallio-Kokko in sod., 
2006). Najniţji odstotek prekuţenosti so zabeleţili pri prostovoljnih dajalcih krvi: 0,4 % v 
New Yorku (Knust in sod., 2011) in 0,33 % v Franciji (Lamballerie in sod., 2007). 
 
Po letu 2010 je bilo narejenih zelo malo raziskav o seroprevalenci okuţbe z LCMV pri 
ljudeh. V raziskavi, ki je bila izvedena v Iraku v letih 2012 in 2013, so protitelesa LCMV 
dokazali pri 6,7 % bolnikov z akutno vroĉinsko boleznijo in pri 5,1 % asimptomatskih 
osebah.  
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Seroprevalenca se je razlikovala glede na zemljepisno obmoĉje od 3,1 % do 10,1 % 
(Barakat in sod., 2015). Nedavna raziskava leta 2015 je pokazala zelo nizko 
seroprevalenco v Vietnamu (0,8 %) (Van Cuong in sod., 2015).  
 
Razlike v seroprevalenci so lahko delno posledica tudi uporabe razliĉnih seroloških metod 
(RVK, ELISA in IFA), vendar pa je moţni razlog za niţjo prekuţenost v zadnjih dveh 
desetletjih tudi višji ţivljenjski standard (manjši stik z glodavci). 
 
Z magistrsko nalogo smo ugotovili višjo seroprevalenco pri moških (8,3 %) kot pri 
ţenskah (5,3 %), vendar razlika ni bila statistiĉno znaĉilna. Z raziskavo na otoku Viru prav 
tako niso ugotovili razlike v prevalenci glede na spol (Dobec in sod., 2006). V Argentini so 
ugotovili znatno višjo prekuţenost pri moških (4,6 %) v primerjavi z ţenskami (2,6 %) 
(Riera in sod., 2005). V Vietnamu je bilo seropozitivnih 1,9 % moških, medtem ko so bile 
vse ţenske negativne (Van Cuong in sod., 2015). Višjo prevalenco pri moških si lahko 
razlagamo tudi z višjo poklicno izpostavljenostjo glodavcem: delavci v gozdarstvu in lovci 
so veĉinoma moški. Nasprotno, pa so raziskave v Kanadi pokazale višjo prekuţenost pri 
ţenskah (6,2 % v primerjavi z 1,6 %) (Marrie in Saron, 1994), in v Iraku (9,7 % v 
primerjavi s 3,5 %) (Barakat in sod., 2015). V španski raziskavi so bile vse seropozitivne 
osebe ţenske (Lledo in sod., 2003). Morebitna razlaga višje seroprevalence pri ţenskah v 
nekaterih drţavah, je lahko pogostejša izpostavljenost prahu, ki je kontaminiran z izloĉki 
glodavcev med ĉišĉenjem doma in okolice. 
 
Glede na starost posameznikov se seroprevalenca med starostnimi skupinami ni znaĉilno 
razlikovala (3,1−12,5 %), vendar je bila pri osebah, starejših od 40 let (7,9−12,5 %), veĉja 
kot v mlajši starostni skupini (3,1−6,1 %). Najvišjo seropozitivnost (12,7 %) smo ugotovili 
v starostni skupini 41−50 let. Na otoku Viru je bila seropozitivnost visoka v vseh starostnih 
skupinah: 40 % pri šolskih otrocih in mladostnikih (<21 let), 32 % v delovno sposobnem 
prebivalstvu (21−60 let) in 39 % pri osebah, starejših od 60 let (Dobec in sod., 2006). V 
Iraku so dokazali statistiĉno znaĉilno povezavo med starostjo preiskovancev in 
prekuţenostjo 1,6 % pri osebah, mlajših od 30 let, 6,7 % anketirancev, starih 31−50 let, in 
10,3 % pri osebah, starejših od 50 let (Barakat in sod., 2015). Korelacijo med starostjo in 
prekuţenostjo so ugotovili tudi v Alabami, kjer je bilo v starosti do 30 let samo 0,3 % 
seropozitivnih posameznikov, medtem ko je bila pri starejših od 30 let seropozitivnost 5,4 
% (Park in sod., 1997). Enako je bilo v Baltimoru, ko je bila pri osebah, mlajših od 20 let, 
seropozitivnost 3,25 %, medtem ko je bila pri starejših od 40 let ta 7,9 % (Childs in sod., 
1991). Raziskave v Španiji niso pokazale korelacije med seroprevalenco in starostjo (Lledo 
in sod., 2003). 
 
V magistrsko nalogo smo protitelesa proti LCMV dokazali pri 9,2 % oseb iz podeţelskih 
in primestnih obmoĉjih ter pri 4,6 % oseb iz mestnih obmoĉij. Iraške raziskave pa so 
pokazale, da so prebivalci iz mestnih obmoĉij pogosteje seropozitivni (10,1 %) kot 
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prebivalci iz podeţelskih obmoĉij (4,4 %) (Barakat in sod., 2015), medtem ko raziskave iz 
Španije niso odkrile razlike v seroprevalenci med prebivalstvom podeţelskih in mestnih 
obmoĉij (Lledo in sod., 2003). 
 
Ugotovili smo, da sta pogostost naselitve glodavcev v hiši in okolici ter ĉišĉenje gnezda 
glodavcev najpomembnejša dejavnika tveganja za okuţbo z LCMV. V naši raziskavi so 
imele osebe, ki so navedle ta tveganja v vprašalniku, skoraj trikrat veĉjo verjetnost za stik z 
LCMV v primerjavi z ostalimi osebami. 
 
Podobno so ugotovili tudi na Nizozemskem, kjer je bila primerjana skupina gozdnih 
delavcev (izpostavljena populacija) s skupino pisarniških delavcev (neizpostavljena 
populacija). Posamezniki, izpostavljeni tveganju, so razdeljeni v dve skupini: skupina z 
visokim tveganjem (aktivni delavci v gozdarstvu) in skupina z nizkim tveganjem (delavci v 
gozdarstvu – nadzorniki). Pokazalo se je, da imajo gozdni delavci − nadzorniki trikrat 
veĉje tveganje (OR=3,3; 95%CI=0,2−46), aktivni gozdarski delavci pa petkrat veĉje 
(OR=5,4; 95%CI=1,0−55) za okuţbo z LCMV glede na kontrolno skupino (Moll van 
Charante in sod., 1994). Prejšnje raziskave hrvaških gozdnih delavcev so pokazale, da se 
za vsako dodatno leto delovne dobe verjetnost za okuţbo z LCMV poveĉa za 9 % (Miletić-
Medved, 2006). 
 
Glede na sociodemografske znaĉilnosti prebivalstva, zajetega v magistrski nalogi, je bila 
seroprevalenca pri osebah z nedokonĉano/dokonĉano osnovnošolsko izobrazbo (10,9 %) 
višja v primerjavi s tistimi s srednjošolsko (6,8 %) oziroma višjo/univerzitetno izobrazbo 
(4,6 %), vendar razlike niso bile statistiĉno znaĉilne. Ljudje z niţo izobrazbo imajo 
praviloma tudi niţji socialno-ekonomski status in so zaradi slabših ţivljenjskih pogojev 
pogosteje izpostavljeni glodavcem. Obratna proporcionalna povezanost seroprevalence 
LCMV in socialno-ekonomskega statusa je bila ugotovljena tudi v Alabami (Park in sod., 
1997). 
 
Ĉeprav obstaja veĉja verjetnost stika z glodavci ali njihovimi izloĉki pri ljudeh s kletjo v 
domu in tistih, ki ne izvajajo redne deratizacije (ker se glodavci zaradi zime in ostalih 
neugodnih vremenskih razmera raje zadrţijo v temnih kleteh, išĉejo hrano in zavetje), v 
naši raziskavi nismo ugotovili povezanosti teh dejavnikov z tveganjem za okuţbo z 
LCMV. Vendar, pa smo pri osebah, ki so navedle podatke o skladišĉenju hrane v kleti, 
opazili veĉji odstotek prekuţenosti (8,6 %) od tistih, ki v kleti hrane niso skladišĉili (6,4 
%). Podobno smo pogosteje dokazali protitelesa proti LCMV pri osebah, ki uporabljajo 
vodnjak (11,4 %) kot vir pitne vode in seţig kot naĉin odstranjevanja smeti (14,3 %) v 
primerjavi z ljudmi, ki imajo urejen mestni vodovod (5,6 %) in komunalni odvoz smeti 
(6,6 %), vendar tudi te razlike niso bile statistiĉno znaĉilne. 
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Prav tako, stika z ţivalmi (domaĉimi ali hlevnimi), nismo prepoznali kot dejavnik 
tveganja. Podobno so ugotovili tudi v kanadski raziskavi (Marrie in Saron, 1998) in 
raziskavi narejeni v hrvaški Posavini (Miletić-Medved, 2006) kot tudi v Vietnamu (Van 
Cuong in sod., 2015). Stiki z maĉkami, psi, zajci, ovcami in kozami niso bili povezani z 
okuţbami z LCMV. 
 
Glede na stalno prebivališĉe oseb vkljuĉenih v raziskavo je bila veĉina seropozitivnih oseb 
iz vzhodnih ţupanij celinske Hrvaške (8,3 %), kar je nekaj veĉ v primerjavi s raziskavo 
izvedeno na istem obmoĉjem leta 2006 (5,1 %) (Miletić-Medved, 2006). Podobna 
seroprevalenca je bila dokazana tudi na obmoĉju osrednjih ţupanij (7,0 %), medtem ko je 
bila niţja v severozahodnem delu Hrvaške (3,8 %). Opisane razlike v seroprevalenci so 
vsaj deloma zaradi naravnih lastnosti regij. V vzhodnih delih, zlasti na podroĉju osrednje 
Posavine in osrednjih delih celinske Hrvaške, so veĉja obmoĉja pokrita z gozdovi v 
primerjavi z obmoĉji skrajnega vzhoda in severozahoda. 
 
Z magistrsko nalogo smo potrdili rezultate prejšnjih raziskav in dokazali prisotnost LCMV 
na obmoĉju celinske Hrvaške. Poleg seropozitivnih oseb v Posavini, kjer so ţe leta 2006 
ugotovili prisotnost LCMV, smo okuţbe ugotovili tudi v osrednji in severozahodni 
Hrvaški. Protitelesa IgG proti LCMV smo ugotovili tudi pri 3,9 % noseĉnic, kar poudarja 
pomen nadzora nad LCM kot moţnega vzroka za okuţbe v noseĉnosti. Najpomembnejša 
dejavnika tveganja za okuţbo z LCMV sta prisotnost glodavcev v hiši in okolici ter 
ĉišĉenje gnezda glodavcev. 
 
Glavna omejitev te raziskave je sorazmerno majhno število testiranih posameznikov v 
posameznih populacijskih skupinah, ter s tem tudi manjše število seropozitivnih oseb. 
Ĉeprav, statistiĉne znaĉilnosti nismo potrdili, smo opazili razlike v seroprevalenci med 
spoloma, prebivalci podeţelskih in mestnih obmoĉij, ljudmi, ki ne uporabljajo mestnega 
vodovoda in komunalnega odstranjevanja smeti, ter osebami, ki hranijo hrano v kleti. Da bi 
ugotovili natanĉno razširjenost LCMV in dejavnike tveganja za okuţbo, so potrebne 
nadaljnje raziskave na veĉji skupini oseb in širšem zemljepisnem obmoĉju, vkljuĉno z 
obalnimi hrvaškimi ţupanijami. 
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6 SKLEPI 
  
 Protitelesa IgG proti LCMV smo dokazali pri 6,8 % (23/338) preiskovanih osebah: 9,8 
% (12/122) pri izpostavljenih osebah, 6,1 % (7/115) pri osebah iz splošne populacije ter 
3,9 % (4/101) pri noseĉnicah. 
 Pri nobenem posamezniku nismo ugotovili akutne okuţbe z LCMV. 
 Protitelesa proti LCMV smo ugotovili pri 8,9 % moških in 4,7 % ţenskah. 
 Glede na starost se je prekuţenost gibala med 3,1 % in 12,5 %; najvišji odstotek smo 
dokazali v  starostni skupini od 41 do 50 let. 
 Protitelesa IgG proti LCMV smo ugotovili pri 9,2 % osebah iz podeţelskih in 
primestnih obmoĉjih ter pri 4,6 % osebah iz mestnih obmoĉij.  
 Razliko v seroprevalenci smo dokazali tudi pri osebah, ki kot vir pitne vode uporabljajo 
vodnjak (11,4 %), v primerjavi z osebami, ki uporabljajo vodovod (5,6 %) in pri osebah 
ki odstranjujejo odpadke s seţiganjem (14,3 %) v primerjavi z osebami, ki imajo 
komunalni odvoz smeti (6,6 %).  
 Najveĉje tveganje za okuţbo z LCMV smo ugotovili pri posameznikih, ki so poroĉali o 
prisotnosti glodavcev v hiši in okolici ter ĉišĉenju gnezda glodavcev (15,6 %). 
 Dokazali smo da so prisotnost glodavcev v hiši ali okolici ter ĉišĉenje gnezda glodavcev 
najpomembnejši dejavniki tveganja za okuţbo z LCMV, saj je bila verjetnost za dokaz 
protiteles pri teh osebah skoraj trikrat višja (OR=2.962, 95%CI=1.019−8.607). 
 Najvišji odstotek prekuţenosti smo ugotovili pri preiskovancih iz vzhodnih hrvaških 
ţupanij (8,3 %), z obmoĉja Zagreba in osrednje Hrvaške 7,8 %, najmanjši pa na 
severozahodnem delu Hrvaške (3,8 %). 
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7 POVZETEK 
 
Razširjenost LCMV na Hrvaškem ni dobro raziskana. Do sedaj sta bili opravljeni dve 
raziskavi, ki pa sta zajemali le omejena zemljepisna obmoĉja. V raziskavi pri gozdnih 
delavcih v osrednji Posavini so ugotovili 5,1 % seropozitivnost in pri podeţelskem 
prebivalstvu otoka Vira 36 %. Z magistrsko nalogo smo ţeleli ugotoviti seroprevalenco 
okuţb z LCMV pri posameznikih s poklicnim tveganjem in neizpostavljenim osebam na 
podroĉju celinske Hrvaške. V raziskavo smo vkljuĉili 338 preiskovancev iz celinskih 
ţupanij Hrvaške. Izpostavljeno populacijo (N = 122) so predstavljali gozdni delavci, lovci 
ter osebe, ki so bile v stiku z glodavci v hiši ali okolici. Neizpostavljeno populacijo so 
sestavljale osebe iz splošnega prebivalstva (N = 115) in noseĉnice (N = 101). Protitelesa 
IgG proti LCMV smo dokazali pri 6,8 % posameznikov: pri 9,8 % izpostavljenih osebah, 
6,1 % pri osebah iz splošne populacije in pri 3,9 % noseĉnic. Pri nobenem preiskovancu 
nismo ugotovili akutne okuţbe. Glede na spol smo protitelesa proti LCMV dokazali pri 8,9 
% moških in 4,7 % ţensk. Glede na starost se je seroprevalenca gibala od 3,1 % do 12,5 %, 
pri ĉemer smo najveĉ seropozitivnih oseb ugotovili v skupini, od 41 do 50 let. Prebivalci 
primestnih in podeţelskih obmoĉij so bili pogosteje seropozitivni (9,2 %) kot prebivalci 
urbanih obmoĉij (4,6 %). Pri preiskovancih, ki so poroĉali o infestaciji hiše in okolice z 
glodavci ali so ĉistili gnezdo glodavcev, je bila seroprevalenca 15,6 %. Najvišjo 
seroprevalenco smo dokazali pri osebah iz vzhodnih ţupanij (8,3 %), v Zagrebu in osrednji 
Hrvaški (7,8 %), najniţja pa pri osebah iz severozahodnih ţupanij (3,8 %). 
 
Z magistrsko nalogo smo dokazali prisotnost LCMV v celinski Hrvaški ter ugotovili, da sta 
najpomembnejša dejavnika tveganja za okuţbo z LCMV infestacija glodavcev in ĉišĉenje 
gnezda glodavcev (OR=2,962, 95%CI=1,019−8,607). 
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PRILOGE 
 
PRILOGA A: 
Vprašalnik za osebo, ki pride na testiranje za virus limfocitnega horiomeningitisa 
Spol:  M   Ţ    
Leto rojstva:  
Kraj bivanja (navedite ime):  
 Mesto   
 Predmestje   
 Podeţelje  
Katere so vaše kvalifikacije: 
 Nedokonĉana OŠ  
 Osnovna šola  
 Srednješolska izobrazba      
 Višja / Univerzitetna izobrazba 
Kakšen je vaš poklic:  
Ali uporablja vaše gospodinjstvo mestni vodovod:    
 DA   NE         
Ĉe je odgovor ne, navedite, kje dobite vodo (vodnjak, nakup ustekleniĉene vode): 
Kako je v vašem gospodinjstvu rešena kanalizacija: 
 Obĉinska                 
 Greznica               
 Ostalo 
Kako je v vašem gospodinjstvu rešen odvoz smeti: 
 Obĉinski odvoz                  
Seţig 
Ali imate klet v hiši:         DA   NE         
Ali ste izvedli ukrepe za prepreĉevanje glodavcev v kleti?         DA   NE         
Ali shranjujete hrano, ki jo uţivate, v kleti?        DA   NE         
Ali pogosto obiskujete gozdne površine?        DA  NE         
Ali prihajate v stik z glodavci v hiši/okolici/vikendu?      
 DA  NE         
Imate hišne ljubljenĉke:             
 DA               NE                   
Ĉe je odgovor da, navedite katere:         
Imate domaĉe ţivali:             
 DA               NE                        
Ĉe je odgovor da, navesti katere:         
 
